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特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)はステロイドやアルコール等が関連因子であることが知られているが、その詳

細な発生機序は不明である。我々は、光科学技術の応用であるラマン分光法を用い、正常骨のアルゴリズムの

開発及び大腿骨頭壊死部の分子構造や結晶構造を解析する技術を確立した。そこで本研究ではラマン分光法

を用いて、ステロイド関連およびアルコール関連 ONFH の壊死部の分子構造を解析し、その差異を評価した。

ステロイド関連ONFHはアルコール関連ONFHと比べ、タンパク質に対する脂質関連領域の強度が高値であっ

た。 

 

 

1. 研究目的  

特発性大腿骨頭壊死症(ONFH)の病態は、大腿骨

頭が虚血性壊死に陥り、骨頭が圧潰変形し、疼痛や

機能障害を起こすが、詳細な病因・病態は不明であ

る。関連因子として、ステロイドやアルコール、喫煙歴

などがある 1、2]。 

組織学的診断は壊死部や修復組織反応の確認に

有用である一方、ステロイドやアルコール等の背景因

子を特定する特異的な所見に関する報告は乏しく、

新たな客観的解析法が必要である。そこで我々は、

光科学技術の応用であるラマン分光法に着目し、正

常骨のアルゴリズムの開発及び大腿骨頭壊死部の物

質の分子構造や結晶構造の違いを解析する技術を

確立した 3)。この技術により、骨の組織内の無機・有

機成分を同時に解析でき、病因に関連した分子・化

学構造の違いが明らかとなる可能性がある。 

そこで、ラマン分光法により、大腿骨頭壊死部の組

織の解析で病因に関係する分子・化学構造の違いを

同定できる可能性がある。本研究の目的は骨壊死を

伴う大腿骨頭におけるラマン分光所見を明らかにし、

病因による差異を特定することである。 

 

2. 研究方法 

 対象は ONFH の診断で人工股関節全置換術を施

行した症例で、ステロイド関連が 14 股、アルコール関

連が 8 股であった。平均年齢はステロイド関連で 51.4

±11.5 歳、アルコール関連では 51.2±10.4 歳であっ

た。また JICの Stageではステロイド関連では Stage 2：

1 股、Stage 3A: 6 股、Stage 3B: 5 股、Stage 4: 2 股で

あり、アルコール関連は Stage 2：1 股、Stage 3A: 4 股、

Stage 3B: 3 股であった。 

手術時に摘出された大腿骨頭をマイクロ CT で壊

死域と健常域を同定し(図 1)、中央冠状面のそれぞ

れの領域からラマン分光分析を行った。 

 

図１．大腿骨頭標本の健常域と壊死域の冠状面 

 

ラマン分光器は T-64000 (Jobin-Ivon/Horiba 

Group, Kyoto, Japan) を用いて分析した。ラマン分光

器により抽出されたスペクトルを OriginePro 2020 

(Light Stone Corp, Tokyo, Japan)を用いてガウス/ロ

ーレンツ混合関数により、各分子の波数（940-3000 

cm-1）に合わせ波形分離を行った。これを、これまで

に確立された正常骨組織のアルゴリズム（表１）用い

て、固有の分子に対応する波数のラマンバンドの散

乱強度を比較した。健常域・壊死域のそれぞれ代表
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的な波数 (Wavelength)と強度 （Intensity）を図 2 に

示す。 

次に、壊死域と健常域で違いのあった波数におい

て、壊死域/健常域のラマンバンドの散乱強度比を計

算し、病因ごとに比較した。 

 

表 1. 骨組織における波数と固有分子の対応表[3] 

 

 

図.2 a , b , c , d 代表的な健常域と壊死域のスペクト

ル例。赤数字が各 Band に対応 

 

a. 波数 950-1150 cm-1 

 
 

 

 

 

ｂ. 波数 950-1150 cm-1 

 
c. 波数 1150-1600 cm-1 

 

 

d. 波数 2800-3050 cm-1 
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3. 研究結果 

① 壊死域と健常域の比較 

Band 1は波数 930-980 cm-1までのHydroxyapatite

領域の波数である (図 1a)。中央の波数 960 cm-1 付

近が対称な結晶構造を保っている場合に高くなる一

方、930－950 cm-1 以下は非結晶構造を表すが、壊

死域は波数が 930－950 cm-1以下の強度が増加して

おり、非結晶構造の割合が高いことを示した。Band 2 

(波数 1005 cm-1)や Band 7 (波数 1208 cm-1）は

Phenylalanine に対応するが、その強度が壊死域で低

下していた。 

Band 5 (波数 1156 cm-1)と Band 11 (波数 1526 

cm-1)はいずれも Sphingomyelinに対応し、この強度が

壊死域で低下していた(図 1b)。 

Band17 (波数 1750 cm-1)や Band 18-20 (波数

2850-2888 cm-1)はいずれも脂質部分に対応し、また

Band 22-24 (波数 2900-2990 cm-1)はタンパク質部

分に対応するが、いずれもその強度が壊死域で低下

していた(図 1cd)。 

 

② 健常域に対する壊死域の病因ごとの比較 

壊死域が健常域に比べて差異のあった以下の A-D

の項目(A. Hydroxyapatite の非結晶構造部分、B. 

Sphingomyelin、 C. Phenylalanine、 D.タンパク質に

対する脂質の強度）を、アルコール関連とステロイド

関連で比較した。 

まず A. 非結晶部分、 B. スフィンゴミエリン、 C. 

フェニルアラニンの健常域に対する壊死域の比として、

ステロイド関連がそれぞれ A (1.5±0.5) 、B (0.3±

0.2) そして C (0.4±0.3)であり、アルコール関連が A 

(1.4±0.7)、 B(0.5±0.3)そして C(0.2±0.6)であり、い

ずれも病因による有意な差異は認めなかった。 

一方 D. タンパク質に対する脂質の比は、ステロイ

ド関連 ONFH （3.4±3.0）、がアルコール関連 ONFH 

(1.3±0.5) と有意に高値であった(p=0.041)。 

 

4. 考察 

ラマン分光法では、蓄積されたデーターベースとス

ペクトル形状を照合させることで物質同定が可能であ

る。これまで変性軟骨や骨粗鬆症性骨の細胞外基質

についてラマン分光法を用いた調査が報告されてい

る 4,5)。本研究では ONFH に対して適用することで、

ONFH の病因によるその分子構造の差異を明らかに

した。 

健常域に比べて壊死域では非結晶構造部分で増

加を認めたが、これは骨形成と骨吸収の不均衡な過

程におこる Hydroxyapatite 格子の構造的な歪みがあ

ることを示唆すると考えられた。 

壊死域において、Sphingomyelin や Phenylalanine

の Bandにおける強度が低かったが、これは細胞死に

より、細胞膜を構成する一部である Sphingomyelin の

分解や、栄養供給の欠如に伴うPhenylalanineの分解

を示していると考えられた。これらの結果より、病因に

よっては差を認めず、壊死域全般に認める特徴であ

ると考えられた。 

一方、タンパク質に対する脂質の強度が、ステロイ

ド関連のONFHがアルコール関連のONFHに対して

高かった。過去の報告では MRI 評価で関節リウマチ

や SLE に対するステロイド治療群で骨髄の脂肪転換

を認めるといった報告や 6)、ステロイド関連 ONFH の

健常域で骨髄脂肪細胞の大きさが増大するといった

報告 7)があり、壊死領域において、ステロイド関連

ONFH は脂質との関連性が示唆され、今後更なる研

究の余地があると考えられた。 

今後の展望として、さらに検証する症例を増やした

うえで、複数のリスク因子を持つ症例の場合、もっとも

強い背景因子の特定が可能か検証することや、リスク

因子のないONFHや外傷性のONFHと比較・解析す

ることを検討している。 

 

5. 結論 

ONFHの分子構造の解析のためにラマン分光法を

用いた。壊死域でHydroxyapatiteの非結晶構造の増

加を認め、SphingomyelinとPhenylalanineは壊死域で

低下を認めたが病因による差はなかった。一方でス

テロイド関連 ONFH では、タンパク質に対する脂質の

強度が、アルコール関連 ONFH に比べ壊死域で高

値であった。 
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